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ax Queé son els disruptors hormonals? Endocrine Disrupting Chemicals (EDC)

També anomenats interruptors endocrins o disruptors endocrins.

e  SOn substancies exogenes, naturals o creades per I'accio de I'Home.

o Alteren la funcio del sistema endocri.

o Causen efectes adversos a la salut de les persones sanes i de la seva
descendencia.

a Tipus de disruptors hormonals

* Hormones naturals animals i fitoestrogens.
« Substancies artificials (hormones sintetiques, productes quimics, pesticides,
additius plastics, combustibles, dioxines...).

a Com actuen?

Mimetitzen I'accié d’'una hormona natural (estrogen, testosterona...).
» Bloquegen receptors o modifiquen la proteina de transport hormonal.
* Interfereixen a la sintesi, transport, metabolisme i excrecid hormonal.
e Canvis en els factors de transcripcio genetica / metilacions de '’ADN.



a Els origens: “Silent Spring”. Rachel Carson [27 setembre 1962] m

Rachel Carson (1907-1964),
biologa, escriptora i divulgadora
cientifica.

Primera vegada que s’adverteix dels
efectes nocius del pesticides al medi
ambient.

Primer llibre divulgatiu sobre I'impacte
ambiental.

El Departament d’Agricultura dels EEUU va
revisar la seva politica sobre pesticides.

e Esva prohibir el DDT.

e Esvacrear ’'Agencia de Proteccio
Ambiental dels EEUU.



a Els origens: “Silent Spring”. Rachel Carson




a DDT [Diclor Difenil Tricloroeta]
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OF HOUSEHOLD PESTS

Utilitzat com a insecticida en el control de

la Malaria, Febre Groga, Tifus i moltes altres infeccions
provocades per insectes vectors.

Escassa o nul-la biodegradabilitat.

Poca solubilitat en aigua. Liposoluble.

Afecta sobretot al sistema nervios central i periferic i el
fetge.

Embriotoxic.

Carcinogen en teixit hepatic.

Efectes nocius al sistema immune.

Considerat un disruptor hormonal en bloquejar el
receptor dels androgens.
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ax DEB [Dietil Estil Bestrol]

Yes.

AesPLEXS 7 &

PREMATURE LABOR

recommended for raut
in ALL pregnancies . .

96 per cont live delivery with despiix

in gne aeriai of 1700 patisnt'=
- blﬂ-- ond itrenger bobies, ton ” '

No goulic or other wde effechs with desPlix
= im githar high o low dovoge’ * !

Forma sintetica de I'normona femenina
estrogen.

Es receptava a les dones embarassades
entre els anys 19401 1971 per prevenir
avortaments espontanis, parts
prematurs i altres complicacions
relacionades amb I'embaras.

Efectes toxics:

Dones: Malformaci6 d'ater i/o trompes,
cancer de vagina de cel-lules clares,
baixa fertilitat...

Homes: criptorquidisme, testicles
petits, quists de epididim, baixa qualitat
espermatica, infertilitat...




a Mecanismes d’accio dels disruptors endocrins m
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ay Alguns altres protagonistes...

DIOXINES - subproducte ORGANOCLORATS - DDT
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Dethylhexylphthalate (DHEP)
Butylated hydroxyanisole (BHA)



ay Alguns altres protagonistes...

SUSTANCIAS

Plaguicidas y herbicidas

ALGUNOS SECTORES AFECTADOS

Quimica. Agricultura. Fumigacion.
Limpieza. Educacion.

ALOQUILFENOLES

Fabricacion de detergentes.
Fabricacidn agroguimicos.
Agricultura.

BISFENOL-A

Quimica. Fabricaciony
transformacion de plasticos.
Construccion. Metal. Plasticos.

DIOXINAS

Quimica. Papel y pasta de papel.
Gestidn de residuos. Metal.

DISOLVENTES
(g). percloroetilenao)

Quimica. Metal. Textil. Limpieza.

ESTIRENO

CQuimica. Fabricacidn y
transformacion de plasticos.

FTALATOS

Fabricacion y transformacidn
de plasticos.Metal. Limpieza.
Cosméticos. Textil.

PBB

Electrico y electronico.
Fabricacion e instalacion
de cableadoy
materiales ignifugos.
Construccion.

PCBs

Sector eléctrico. Metal.
Gestion de residuos.

Tributilestano (TET)

Cluimica. Naval.

NORMAL
hormana corporal

V.

receptor

BLOQUEO

hormaona corporal

hhquaadc!nrlml

ptor

EXCESO

imitador homonal

INSUFICIENTE

imitador hormonal



a Mecanismes d’accio dels disruptors endocrins m

Xenoestrogens
The Paraben Family

(para-hydroxy alkylbenzoates)
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a Vies d’exposicio dels disruptors endocrins

Inhalation exposure
PAHs

Dermal exposure
Gosmetics, body creams

Deodorants PBDEs
Shampoos Plasticisers
Perfumes 7Heavy metals

Oral exposure

Food contaminants
Plasticisers

PAHs

Organochlorines
Pesticides or fungicides
Heavy metals

Accumulation of
lipophylic chemicals
(DDT/ODE, PCBs, ?PBDES)

Transfer from mother to
fetus or to amniotic fluid,
or both

Transfer of lipophylic
chemicals to offspring by
breast feeding

Agricultura,
ramaderia,
practiques forestals.
IndUstria quimica.
Plantes de residus i
reciclatge.

Plantes
depuradores.
Productes de
consum.

Aliments / Aigua /
Aire.

Compostos
farmaceutics.
Inadvertida

Rutes d'exposicié humana a alguns quimics ambientals habituals que actuen com a disruptors
endocrins. DDE: diclor bis-etilen, DDT: diclordifeniltricloeta, PAHs: hidrocarburs aromatics

policiclics, PCBs: bisfenils policloridats.



ax Presencia de disruptors endocrins al cos de la dona

o 150 mostres de placentes analitzades

e Deteccio de: DDT, Endosulfa-eter (DDE), Endosulfa-diol (DDD)...
e Presencia de pesticides associat a menor pes del nado
 Major IMC de la mare associat a major concentracio de DDE
Table 2

Residues of DDTs in placenta extracts

Pesticide Mean® +5D Median® Maximum® Frequency (%)

p-DDT 1.02 1.47 (.50 560 3901
op DDT 060 0.78 0.50 3.55 58.94 Table 3
,r:r,r:r’—l_'}l_'}l:? 237 2 80) 1.78 820 96.073 Residues of endosulphan in placenta extracts
o -DDD 1.42 2.47 LT 19001 36,70 Pesticide Mean®  £5D  Median®  Maximum®  Frequency (%)
S DDTs 5.23 5.28  3.69 31.50 99.33 el 0of 13 028 1116 330
- E-1 (.40 L3 - 12.90 24.50
ng/g of placenta. E-ether 012 019 010 139 5232
_ E-diol i1l 523 446 26.23 T6.86
Table 4 E-lactone 081 243 - 2731 4330
Residues of aldrn, endrin and dieldrin in placenta extracts E-sulphate (LA& 144 = 870 4770
Pesticide ~ Mean®  £SD  Median®  Maximum®  Frequency (%) S Endosulphans 879 842 7.06 49.78 98.30
.'".'l.l'ljl'i[] {}24 {]'fr{]' - 479 2()4‘:’ l‘_'. — undu&,ulphuu: —_—— L'[}U'
Endrin (.70 1.32 - N.83 RERD * ngle of placenta.
Dieldrin 025 039 - 168 2251
—=<L0D.

* ngfg of placenta.

Lopez-Espinosa MJ, Granada A, Carreno J, Salvatierra M, Olea-Serrano F, Olea N.
Organochlorine pesticides in placentas from Southern Spain and some related factors.
Placenta. 2007 Jul;28(7):631-8. Epub 2006 Nov 15.



a Resum de les consequéencies toxiques dels disruptors endocrins

e Trastorns endocrins directes
e Sistema reproductiu
e Maduracio sexual

e Diabetis
e Disfuncions tiroidals
e Obesitat

 Processos de desdiferenciacio cel-lular i tumorals
e Cancer de mama, testicular i ovari.

o Alteracions del sistema nervios central i periferic
e Dany al nervi periferic
o Esquizofrenia
 Malaltia d’Alzheimer




a Resum de les consequéencies toxiques dels disruptors endocrins




Tabla 1. Compuestos plaguicidas listados en el censo europeo
de disruptores endocrinos

a Llistat identificat de disruptors endocrins

Produccion  Persistencia  Categorfa Grupo®

Pesticidas ) . Tabla 2. Compuestos industriales listados en el censo europeo

Carbendazima Z I de disruptores endocrinos
Aldrin * 2 Il
Clordano * 1 I Produccién® Persistencia  Categoria®  Grupe
Dieldrin " 2 Il
Endosulfin * * p Il Compuestos industriales
Endrin * 2 Il Estireno * 1 |
Kepona * 1 I Octaclorostireno * 3 I
Mirex * 1 I Clorofenoles * P ]
Toxafeno * 1 I Hexaclorobenceno * 1 |
MNonaclor - 3 i Alquilfenoles * 1 Il
24D * 2 Il Bis-2-etilhexiladipato * 3 I
Procloraz * 2 I Fialatos * 123 L
noT * 1 I Bisfenol A * 1 |
Dicofol * 2 I Epiclorohidrin * 3 I s
Iprodiona * 2 I D?fgn” " 3 I |\/|eS de 570
Vinclozoling . 1 | o-feniliznol : 2 I ) :
Maned . 1 | °CB . 123 1 substancies
Metam sodio - 1 | FEB * 1, 1
Tiram : 1 ' Naftol . . 3 i
Zineb : 1 l Dioxinas . 1 |
Ziram ) 2 I Furanos . 12 I
Lindano * 1 | TRT * 1 1
Diuron i 2 I 3 4-dicloroanilina . 1 |
Linuron ) 1 ! 4-Nitrotolueno ‘ 1 i
Diazinon ) 2 I Benzofenana . 3 Il
Dimetoato 2 I Disulfuro de carbono . 2 I
Fention ) 3 i Dimetilformamida . 3 i
Malation ) 2 i Eillenglicol . 3 Il
Paralion i 2 I Percloroetileno . 2 I
Ammplnaml ) 1 Il Fenol R 3 M
:Tmmalzlr?ra . ; I: Resorcinol ’ 1 I
Trizdimetan - 2 Il ;E;;E:dee vinilo 2 :::
Alacloro * 1 I
Dibromoetano - 3 i 2Volumen de produccitn superior a 1.000 Tm/ano.
Hepiacloro N 2 Il =§Ieﬁeguria 1: evidencia de disrupcion endocring; categoria 2: sospecha de disrup-
Bromometano - 2 Il cion endocring; categorfa 3: ausencia de datos sobre su disrupciGn endocring.
NillD[BI'IEl 2 1 ” ‘[_%ruuo | evidencia de .ﬂiSILIDBiL‘II'I EﬂdDEriI'_Ia {c.a_legor[a_ 1} ¥ a"G nivel ﬂﬁ exposi-

cion en humanos o animales; grupo II: evidencia de disrupcion endocrina (cate-
Paracuat * 3 [l qorfa 1) con niveles medios de expasicion o sospecha de disrupcion endocrina (cz-
Propanil = 7 I tegoria 2); grupo NIl evidencia de disrupcion endocring (categoria 1) con bajos niveles

de exposicion, o ausencia de datos sobre su disrupcion endocring (categoria 3).




a Resum de les consequéncies toxiques dels disruptors endocrins

MUJERES

HUIAS

HIJOS

HOMBRES

Cancer de mama

Pubertad precoz

Criptorguidia o
no descenso testicular

Cancer de testiculo

Endometriosis

Cancer vaginal

Hipospadias

Cancer de prostata

Muerte embrionania
y tetal

Mayor incidencia
de canceres

Reduccion del nimero
de espermatozoides

Reduccion del mimero
de espermatozoides

Malformaciones en
la descendencia

Deformaciones en
drganos reproductores

Problemas en el desarmollo
del sistema nervioso central

Bajo peso de nacimiento

Hiperactividad
Problemas de aprendizaje

Disminucion del coeficiente
y de la comprensidn lectora

Disminucicn del
nivel de testosterona

Problemas en el desarrollo
del sistema nervioso central

Bajo peso de nacimiento

Hiperactividad
Problemas de aprendizaje

Disminucidn del coeficiente
y de la comprension lectora

Reduccion calidad
del esperma

Disminucion del nivel
de testosterona

Meoditicaciones
de concentraciones

A




a Resum de les conseguiencies toxiques dels disruptors endocrins

Sustancia quimica

Atrazina

Bisfenol A (BPA)

Clorpirifds

Dicxinas cloradas

(TCDD)

Hexaclorobenceno

Metoxicloro

Alcanfor 4-metilbenci-
lideno (4-MBC)

Metil parabeno
Nonilfenol
PCBs180

Perclorato

Crddo de tributilestafio
Triclosan

Herbicida

Resinas epoxi, papel térmico
Envases alimentos

Insecticida

Contaminante generado durante
procesos industriales y de combustion
con presencia de cloro

(EJ. incineracién de residuos).

Contaminante generado durante
procesos industriales y de combustion
con presencia de cloro (Ej. incineracidn
de residuos).

Insecticida
Pantallla Uv

Conservante
Detergentes
Lubricante industrial,

refrigerante

Carburantes, fuegos artificiales

Pesticidas, conservacidn de la madera
Agente bactericida

Accion EDC

Incremento expresion
aromatasa

Seune al ER, mER, ERR,
PPAR, puede formar unio-
nes débiles con el receptor
delaTHy AR

Antiandrogénico

Seune a AhR

Regula |3 fijacién del
TRE, se une débilmente
al AhR

Fija el ER
Débilmente estrogénico

Estrogénico
Débilmente estrogénico

Alteracién de la ruta del
glutamato. Mimetiza el
estrdgeno

Bloquea la captacidn de
yodo, altera laTH

Fija el PPAR

Efectos antitiroideos,
actividad androgénica y
estrogénica

Efecto sobre la salud

Diferenciacion y desarrollo sexual
masculina

Funcién y desarrollo de la préstata, la
mama, el cerebro, sistemas reproduc-
tor e inmune, metabolismo.

Alteracidn del receptor de la acetilco-
lina (cerebro)

Estrés oxidativo. Alteraciones de |a
espermatogénesis, la funcién inmu-
ney del desarrollo dental y 6seo, de |a
reproduccién femenina, de la glandu-
la mamaria y de la conducta

Ansiedad y conducta agresiva

Sistemna inmune

Conducta sexual

Organizacién del tejido uterino
Metabolismo de |a testosterona
Diabetes (humanos)

Concentraciones de TSH (humanos)

Obesidad

Alteracion de la respuesta uterina al
etenilestradiol

ER, astrogen receptor; mER, membrane-associated ER;
AR, Androgan receptor; ERR, estrogen related recepbor; PPAR, peroxizome proliferator-activated receptor; PREGR,

progesterone receptor; BXR, retinoid X receptor; TH, thyraid hormone; TRE, thytoid response element.




a Resum de les consequéencies toxiques dels disruptors endocrins

Figura 2: Concentraciones de 7 Contaminantes Organicos Persistentes (COP) en mas de un go% de las
personas monitorizadas en Cataluia
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Fuente: Miguel Porta, Elisa Puigdoménech, Magda Gasull y Magda Bosch de Basea. Distribucion de las concentraciones séricas de
compuestos organicos persistentes (OOPs) en una muestra representativa de |a poblacion general de Catalufia. Barcelona: Departa-
mento de 5alud de [a Generalitat de Catalufia, IMIM y Universidad Autdnoma de Barcelona, zooa.



a Resum de les consequéencies toxiques dels disruptors endocrins

Tabla 4. Carga total efectiva de xenoestrégenos
(TEXB) en suero y tejido adiposo de mujeres con
cancer de mama y de casos control.

Controles (n = 260)

Casos (n =198)

GM asoe GM Gsh

DDE* 326,86 278 | 30734 3,62 0,57
Aldrins 2,84 4,12 2,37 4,21 0,33
Endosulfan-ether 0,79 1,05 0,75 1,81 0,66
Lindano® 6,12 2,84 L,B2 3,02 0,67
TEXB-alpha* 44,60 14,73 31,79 14,30 0,20
TEXEB-beta® 7648 | 1374 | 7270 | 1444 0,86

a UM, media geométrica; G50, desviacion geomeétrica estandar.

b Ensayo Student’s t.

C ng/g de grasa.

d Picomolar de Estradiol equivalente (Eeq)/gr de grasa.



a Resum de les consequéencies toxiques dels disruptors endocrins

Factors clau a tenir en consideracio sobre la seva accio toxica:

N

El moment de I'exposicio és determinant. Si actuen en un periode critic
(primers estadis de desenvolupament del fetus) poden produir lesions
Irreversibles.

Els seus efectes poden NO apareixer en el moment de I'exposicio.

No existeix una concentracio caracteritzada a partir de la qual es desenvolupa

I'efecte toxic.
Poden actuar de manera combinada. Diversos disruptors poden tenir accions

sinergiques, antagoniques o additives.




a Resum de les consequéencies toxiques dels disruptors endocrins

Escenari associat als disruptors endocrins:

e Estracta d’'un compost molt poc biodegradable, que pot viatjar per aigua i aire
| que s'acumula a la cadena trofica.

e Comportament de dosi/resposta no-lineal.

»  Canvis biologics a concentracions baixes difereixen de les altes.

e  Mudltiples exposicions.

o Durant llargs periodes de temps.

* Problemes de salut sempre de caracter multifactorial.

e Associacio amagada entre 'efecte i el moment d’exposicio.

* No existeix una dosi de risc “zero”, ni es coneix la dosi “limit”.

* Poden produir efectes a diverses generacions.



a Resum de les consequéencies toxiques dels disruptors endocrins

Leaming differences/Behaviour
Asthma

Incriased sensitivity to Infections
Testeular dysgenesls syndmme

Progtate chns
Alsbeles diseaie
Pagkhnson diseate




a Estudis en animals dels efectes dels disruptors endocrins

o Disfunci6 tiroidal.

e Retards en el creixement.

e Disminucio de la fertilitat.

o Perdua eficacia aparellament.
 Anomalies en el comportament.
o Alteracions metaboliques.

o  Desmasculinitzacio.

e Feminitzacio.

e Augment incidencia de tumors.

DISRUPTORES
ENDOCRINOS

Nuevas respuestas
para nuevos retos




a Efectes descrits i identificats sobre la salut humana

Tabla 5. Grupos de EDC relacionados con efectos sobre la salud humana y la fauna silvestre

Investigados en relacién a...
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a Efectes descrits i identificats sobre la salut humana

Dany a la salut reproductora
Dany al sistema reproductor masculi
Disminucio de la qualitat del semen
Criptorquidia
Hipospadies
Alteracions en el sistema reproductor femeni
Pubertat precocg
Reduccié de la fecunditat femenina
Sindrome d’ovaris poliquistics
Reduccié de la fertilitat i danys congenits
Endometriosi
Fibroides uterins
Tumors en organs hormono-dependents
Cancer de mama, prostata, testicle i tiroides
Alteracions en el desenvolupament del sistema neurologic
Malalties metaboliques
Trastorns del sistema neuroimmunologic



ay Possibles efectes dels disruptors endocrins??? m

En poblacio masculina:

 Demanda creixent tecniques de reproduccié assistida.

e Deteriorament qualitat seminal.

* Increment en la incidencia cancer de testicle.

* Major prevalenca de malformacions congenites: criptorquidia i hipospadies.

Wy LETH

——

EU CONFERENCE ON
ENDOCRINE DISRUPTORS

_RITERIA FOR IDENTIFICATION AND RELATED IMPACTS
Brussels, 1* June 2015
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